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(57) Abstract 

The invention describes a pharmaceutical preparation for the treatment and/or prophylaxis of viral illnesses of the skin and/or mucous 
membrane, preferably for the treatment and/or prophylaxis of herpes vim at least one active substance based on acyclovir, a salt and/or 
derivative thereof in which there is at least one active substance with a concentration of between 1 wt % and 20 wt % relative to the ready 
to use preparation. Furthermore, the preparation as per the invention has 5 wt % - 35 wt 9b of a phospholipid or phospholipid mixture, 
15 wt % - 50 wt. % of an alcohol or an alcohol mixture and 79 wt % - 0 wt. % of water relative to the ready to use preparation. 0-41 
wt. % of the 15 wt % - 50 wt. % of alcohol or alcohol mixture is composed of ethanol, 1-propanol and/or 2-propanoi and 100 - 59 wt 
% of at least one dihydric and/or trihydric C^-Cj-alcohol. 

(57) Zusammanfastning 

Es wind cine pharmazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von dutch Vixen bedlngten Erkrankungen der Haut 
und/ odcr der Schleirnhaut, vorzugsweise zur Therapie und/oder Prophylaxe von Herpes, mit mindestens einem WirkstofY auf der Basis 
von Acyclovir, einem Salz und/oder einem Derivat davon beschiiebeo, wobei der mindestens cine Wirkstoff in einer KonzentratJon 
zwischen 1 Gew,-% und 20 Gew»*%, bexogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, vorliegt Deswelteren weist die errmdungsgemflfie 
Zubereitung 5 Gew.-% - 35 Gcw,-% eines Phospholipids odcr Phospholipidgeirosches, IS Gew.-% - 50 Gew.-% eines Alkohols Oder eines 
Alkohoigemisches und 79 Gew.-9b - 0 Gew.-% Wasser, jeweils bexogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, auf. wobei die 15 Gcw.-% 
- 50 Gew.-% dea Alkohols bzw. des Alkoholgemisches zu 0 - 41 Gew.-% aus Ethanol, PropanoM und/oder Propanol-2 und zu 100 - 59 
Gew,-9fe aus mindestens einem zweiwertigen und/oder dreiwertigen C?Cs-Alkohol bestehen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeut ische 
Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von durch Vi- 
ren bedingten Erkrankungen der Haut und/oder der Schleim- 
haut mit den Merkmalen des Oberbegriffs des Patentanspruchs 
1 . 

Zur Behandlung und/oder zur Prophylaxe von durch Viren 
bedingten Erkrankungen der Haut und/oder der Schleimhaut , 
wie insbesondere Herpes simplex, Herpes labialis, Herpes 
genitalis, Herpes analis, Herpes gestationis, Herpes facia- 
lis, Herpes febrilis, Herpes menstrualis oder Herpes zo- 
ster, werden heute in der Regel solchen pharmazeutischen 
Zubereitungen auf die jeweils erkrankten Bereiche aufierlich 
aufgetragen, die als Wirkstoff Aciclovir enthalten. Hierbei 
stellen diese bekannten pharmazeutischen Zubereitungen Dis- 
persionen des in Wasser nahezu unloslichen Aciclovirs dar, 
wobei zur Erleichterung des Auftragens und der Anwendung 
derartiger bekannter pharmazeutischer Zubereitungen diese 
dann mit einem Gelbildner und/oder einem pharmazeutisch ub- 
lichen Verdickungsmittel auf der Basis eines synthetischen 
oder natvirlichen Polymeren versetzt sind, so daS diese be- 
kannten Zubereitungen eine cremeartige Viskositat besitzen. 

Desweiteren ist es bekannt, zuseLtzlich zu den zuvor genann- 
ten Inhaltsstof fen noch die bekannten Zubereitungen mit ei- 
nem geeigneten, biologisch vertraglichen Tensid zu verset- 
zen, urn so den quasi in Wasser unloslichen Wirkstoff auf 
der Basis von Aciclovir, einem Salz und/oder einem Derivat 
davon, in der Zubereitung besser und gleichmaSiger zu emul- 
gieren. Als Beispiel hierfxir nennt die EP 0 394 928 ein 
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nichtionogenes Tensid, das in der bekannten Zubereitung in 
der GroSenordnung zwischen 5 Gew.% und etwa 10 Gew . % ent- 
halten ist. 



5 Eine pharmazeut ische Zubereitung mit den Merkmalen des 

Oberbegriffs des Patentanspruchs 1 ist aus der WO 94/15614 
bekannt , wobei die bekannte Zubereitung neben dem zuvor ge- 
nannten Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz 
und/oder einem Derivat davon desweiteren mindescens einen 
10 Alkohol aufweist. Zur Beschleunigung der Durchdringung der 
Haut des in Wasser auSerst schlecht ldslichen, zuvor ge- 
nannten Wirkstoffes beinhaltet die bekannte Zubereitung ne- 
ben dem zuvor genannten Gelbildner noch ein wasser losliches 
C 1 g-C 1 3-Carbonsauresalz . 

15 

Die zuvor beschriebenen bekannten pharmazeut ischen 
Zubereitungen weisen den Nachteil auf, daft sie eine relativ 
geringe pharmazeutische Wirksamkeit besitzen, die sich 
darin ausdruckt, date beispielsweise die im Handel befindli- 

20 chen Zubereitungen alle vier Stunden uber einen Behand- 

lungszeitraum von etwa fiinf bis zehn Tagen angewendet wer- 
den miissen. Eine derartige haufige und regelmaJSige Anwen- 
dung der bekannten Zubereitungen kann jedoch dazu fiihren, 
daS die Patienten den regelmifcig vorzunehmenden Auftrag der 

25 bekannten Zubereitungen nicht mit der erf orderlichen Sorg- 
falt vornehmen, so da£ letzten Endes das Behandlungsergeb- 
nis bei Anwendung der bekannten Zubereitungen nicht sicher- 
gestellt ist . 

30 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
pharmazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophy- 
laxe von durch Viren bedingten Krankheiten der eingangs ge- 
nannten Art zur Verfiigung zu stellen, das eine besonders 
hohe pharmazeutische Wirksamkeit besitzt und somit uber 

35 einen vorgegebenen Zeitraum vom Patienten wesentlich selte- 
ner angewandt werden mufi. 



Diese Aufgabe wird erf indungsgemaG durch eine pharmazeuti- 
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sche Zubereitung mit den kennzeichnenden Merkmalen des 
Patentanspruchs 1 geldst . 

Die erf indungsgemaSe pharmazeutische Zubereitung zur Thera- 
5 pie und/oder Prophylaxe von durch Viren bedingten Erkran- 
kungen der Haut und/oder der SchleimhauL , insbesondere zur 
Therapie und/oder Prophylaxe von Herpes, weist mindestens 
einen Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz 
und/oder einem Deri vat davon auf, wobei der mindestens eine 
10 Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 1 Gew.% und 20 

Gew.%, bezogen auf die anwendungsf ert ige Zubereitung, vor- 
liegt. Desweiteren beinhaltet die erf indungsgemaSe Zuberei- 
tung neben dem mindestens einen Wirkstoff 

15 5 Gew.% - 35 Gew.% eines Phospholipids oder Phospho- 

lipidgemisches ; 
15 Gew.% - 50 Gew.% eines Alkohols Oder eines 

Alkoholgernisches ; und 
7 9 Gew.% - 0 Gew.% Wasser, 

20 

jeweils bezogen auf die anwendungsf ert ige Zubereitung, wo- 
bei die 15 Gew.% - 50 Gew.% des Alkohols bzw. des Alkohol- 
gemisches zu 0 Gew.% - 41 Gew.% aus Ethanol , Propanol-1 
und/oder Propanol-2 und zu 100 Gew.% - 5 9 Gew.% aus einem 

25 zweiwertigen und/oder dreiwertigen C2 -C5~Alkohol , bestehen. 
Mit anderen Worten weist somit die erf indungsgemaSe Zube- 
reitung als alkoholischen Bestandteil entweder mindestens 
einen zweiwertigen und/oder dreiwertigen C2 -C5 -Alkohol oder 
eine Mischung aus mindestens einem zweiwertigen und/oder 

30 dreiwertigen C2-C5'Alkohol mit Ethanol, Propanol-1 und/oder 
Propanol-2 auf, wobei dieser alkoholischer Bestandteil dann 
noch in der erf indungsgemafien Zubereitung durch Wasser er- 
ganzt werden kann . 

3 5 Der Begriff Wasser umfaSt im Rahmen der vorliegenden 

Beschreibung alle w&firigen Systeme, die iiblicherweise in 
pharmazeutischen Zubereitungen enthalten sein kdnnen, so 
insbesondere destilliertes oder entionisiertes Wasser, waS- 



WO 98/02184 PCT/DE96/01271 



rige physiologische Salzldsungen , vorzugsweise Kochsalzlo- 
sungen, wafirige Puffer und/oder Puf fergemische, vorzugs- 
weise ubliche physiologische Phosphatpuf f er . 

5 Uberraschend konnte festgestellt werden, daS die zuvor 

wiedergegebene erf indungsgemaSe Zubereitung eine besonders 
hohe pharmazeutische Wirksamkeit besitzt, so daiS die Zeiten 
zwischen der Anwendung der erf indungsgemaSen Zubereitung 
erheblich verlangert werden konnen. Insbesondere konnte 

10 festgestellt werden , daS die erf indungsgemaSe Zubereitung 
in der Regel nur maximal zweimal taglich fiber wenige Tage, 
vorzugsweise drei bis funf Tage, anzuwenden ist r urn die zu- 
vor genannten Erkrankungen wirksam zu heilen. Desweiteren 
berichteten Probanden, die an Herpes simplex oder die zuvor 

15 genannten anderen Herpes -Erkrankungen litten, daS bei pro- 
phylaktischer Anwendung der erf indungsgemaSen Zubereitung, 
beispielsweise ein- oder zweimal in der Woche, die eingangs 
genannten Herpes -Erkrankungen uberhaupt nicht mehr auftra- 
ten . 

20 

Diese zuvor beschriebene und uberraschend f estgestellte 
hohe pharmazeutische Wirksamkeit der erf indungsgemaSen Zu- 
bereitung wird zunachst darauf zuruckgef uhrt , daS der in 
der erf indungsgemaSen Zubereitung enthaltene zweiwertige 

25 und/oder dreiwertige Alkohol als Feuchtigkeitsspender bei 

einer topischen und lokalen Anwendung der erf indungsgemaSen 
Zubereitung dient , so daS insbesondere im Bereich der Er~ 
krankung die Ausbildung von rissiger Haut vorgebeugt wird. 
Desweiteren wird durch die Zufuhr von Feuchtigkeit bewirkt, 

30 dafi die Wandungen der Herpes-Blaschen elastisch bleiben und 
nicht reiSen, so daS uberwiegend keine mit Viren kontami- 
nierten Flussigkeiten aus den Herpes-Blaschen austreten und 
selbst dann, wenn ein Herpes -BlSschen infolge einer mecha- 
nischen Zerstdrung aufreiSt und somit mit Viren kontami- 

35 nierte Flxissigkeit austritt, die hierzu benachbarten Haut- 
bereiche aufgrund der zuvor beschriebenen fehlenden Rifibil- 
dung die Hautbereiche dieser mit Viren kontaminierte Flus- 
sigkeit nicht aufnimmt, so daS dement sprechend auch hier 
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keine neuen Herpes-Blaschen ausgebildet werden konnen. Die- 
ser Effekt wird durch das in der erf indungsgemafien Zuberei- 
tung enthaltene Phospholipid bzw. Phosphol ipidgemisch noch 
gesteigert, da hierdurch eine hohe Elasti2itfit der Wandun- 
5 gen der Herpes-Blaschen dadurch herbeigef iihrt wird, dafi das 
Phospholipid bzw. das Phospholipidgemisch in die Wandung 
der Herpes-Blaschen eindringt und diese elastischer macht . 
Dies trifft auch auf benachbarte, nicht erkrankte Hautbe- 
reiche zu, so dafi diese Hautbereiche derart verandert wer- 

10 den, date sie sowohl elastischer und somit nicht rissig wer- 
den und/oder dafi sie derart hydrophobiert und durch eine 
Schicht des Phospholipids bzw. Phosphol ipidgemisches so ge- 
schutzt werden, daft ein Eindringen von mit Viren kontami- 
nierter Flussigkeit bei einer rnechanischen Beschadigung der 

15 Herpes-Blaschen nicht auftreten kann. Desweiteren bewirkt 
of f ensichtlich das in der erf indungsgemafien Zubereitung 
enthaltene Phospholipid bzw, Phospholipidgemisch, dafi ei- 
nerseits der im Prinzip wasserunl6sliche Wirkstoff Aciclo- 
vir besser, gleichmafiiger und/oder in wesentlich feinerer 

20 Verteilung vorliegt, so dafi dieser Wirkstoff auch leichter, 
in gr&fieren Mengen und schneller durch die Wandung der Her- 
pes-Blaschen transportiert werden kann, wobei zusatzlich 
noch die Membranstruktur der Wandungen der Herpes-Blaschen 
durch das Phospholipid bzw. das Phospholipidgemisch so ver- 

25 andert wird, dafi der zeitliche Durchsatz des Wirkstoffes 

erhoht ist. Aufierdern weist die erf indungsgemafie Zubereitung 
im Vergleich zu den bekannten Zubereitungen relativ wenige 
Bestandteile auf, so dafi hierbei eine unerwunschte Ne- 
benwirkung infolge von additiven Effekten der 

30 Einzelbestandteile zu befiirchten sind, zumal ein Hauptbe- 
standteil der erf indungsgemaSen Zubereitung, namlich das 
Phospholipid bzw. das Phospholipidgemisch, ein wesentlicher 
Bestandteil des menschlichen Korpers ist . Bedingt dadurch, 
dafi die erf indungsgemafie Zubereitung ohne zusatzliche Ver- 

3 5 dickungsmittel oder Gelbildner allein schon durch die Anwe- 
senheit des Phospholipids eine halbfeste, fur eine topische 
Anwendung ideale Konsistenz, insbesondere die Konsistenz 
eines Hydrogels, auf weist, kann auf die Anwesenheit der iib- 
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lichen Gelbildner und/oder Verdickungsmittel in der erfin- 
dungsgemaSen Zubereitung vollig verzichtet werden. Vieimehr 
bildet die erf indungsgernaSe Zubereitung ein Gel und insbe- 
sondere ein Hydrogel mit f einstverteiltem Wirkstoff aus, 
wobei die pharmazeutische Wirksamkeit der erf indungsgemaSen 
Zubereitung im Vergleich zu den bekannten Zuberei tungen 
weit iiberlegen ist. 

Das in der erf indungsgemalSen Zubereitung als Wirkstoff 
enthaltene mindestens eine Aciclovir besitzt eine chemische 
Formel, wie sie nachfolgend wiedergegeben ist. 
OH 

N 

> 

N 

HiN " \ 

CH 2 — 0 — CH 2 CH2OH 

Um eine fur die topische und/oder lokale Anwendung der 
erf indungsgemaSen pharmazeutischen Zubereitung geeignete, 
vorzugsweise halbfeste, Konsistenz zur Verfiigung zu stel- 
len, weist eine erste Ausf uhrungsvar iante der erf indungsge- 
maSen Zubereitung eine Gesamtkonzentrat ion an Wasser, Alko- 
hol und/oder Alkoholgemisch auf, die zwischen 90 Gew.% und 
40 Gew.%, vorzugsweise zwischen 85 Gew.% und 65 Gew.%, je- 
weils bezogen auf die anwendungsf ert ige Zubereitung, vari- 
iert. Hier konnte festgestellt werden, daft eine deirartige 
Ausfuhrungsvariante der erf indungsgemaSen Zubereitung von 
den Patienten ohne Schwierigkeiten selbst dann schmerzfrei 
aufgetragen werden kann, wenn die erkrankten Haut- bzw. 
Schleimhautbereiche besonders druckempf indlich sind. 

Beziiglich der in der erf indungsgemaSen Zubereitung enthal- 
tenen fltissigen Inhaltsstof f e ist f estzuhalten, daS hierbei 
vorzugsweise das MassenverhSltnis vom Wasser zu dent Alkohol 
bzw. das Massenverhaltnis vom Wasser zu dem Alkoholgemisch 
zwischen 1:0,2 bis 1:1,2, insbesondere zwischen 1:0,4 bis 
1:0,7, variiert. 
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Bezuglich des in der erf indungsgemaEen Zubereitung enthal- 
tenen Phospholipids bzw. des Phospholipidgemisches bestehen 
mehrere Moglichkeiten, wobei insbesondere bevorzugt wird, 
daS die erf indungsgemaEen Zubereitung ein aus Pflanzen, 
5 insbesondere aus Sojabohnen oder Sonnenblumen, isoliertes 
Phospholipidgemisch auf weist . 

Dabei beinhaltet die erf indungsgemaEe Zubereitung ein 
Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch, das mindestens 
10 60 Gew.% Phosphatidylcholine vorzugsweise mindestens 76 
Gew.% Phosphatidylcholin und insbesondere mindestens 90 
Gew . % Phosphatidylcholin enthalt ♦ 

Insbesondere dann, wenn bei einer weiteren Ausf vihrungsf orm 
15 der erf indungsgemaEen Zubereitung die Zubereitung ein 

Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch enthalt, das zu- 
mindestens aus 95 Gew.% Phosphatidylcholin besteht, werden 
die eingangs beschriebenen positiven Eigenschaf ten der er- 
f indungsgemaiSen Zubereitung noch weiter verbessert. Urn bei 
2 0 der erf indungsgemaEen pharmazeut ischen Zubereitung, die die 
zuvor genannte hohe Konzentration an Phosphatidylcholin 
auf weist, die eingangs beschriebene Feinstverteilung des 
Wirkstoffes bzw. des Wirkstof f gemisches reproduzierbar 
sicherzustellen, sieht eine Weiterbildung der erf indungsge- 
25 maEen Zubereitung vor, dafi hierbei die Konzentration an Ly- 
sophosphatidylcholin auf einen maximalen Wert von 6 Gew.%, 
insbesondere auf einen maximalen Wert von 4 Gew.%, bezogen 
auf die Menge des Phospholipidgemisches, begrenzt ist. 

30 Phosphatidylcholin im Sinne der vorliegenden Beschreibung 
stellt chemisch gesehen 1 , 2-Diacylglycero-3 -Phosphocholin 
(3-sn-Phosphatidylcholin) dar, wobei dieses 1 , 2 -Diacylgly- 
cero-3-Phosphocholin entsprechende Acylreste sowohl in 1- 
als auch in 2-Stellung aufweisen kann. 

35 

Eine bevorzugte Weiterbildung der erf indungsgemaEen 
pharmazeutischen Zubereitung weist eine Phosphatidylcholin 
auf, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 10 - 15 Gew.% 
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aus dem Palmitinsaurerest , zu 1,5 - 4 Gew.% aus dem 
Stearinsaurerest, zu 3 - 10 Gew.% aus dem Olsaurerest r zu 
61 - 71 Gew.% aus dem Linolsaurerest und zu 3 - 7 Gew.% aus 
dem Linolensiurerest bestehen. Hierbei hangen die zuvor 
5 wiedergegebenen Schwankungen der Prozentangaben bei jedem 
Acylrest damit zusammen, daS das in der erf indungsgemaSen 
Zubereitung vorzugsweise eingesetztes Phosphat idylcholin 
ein solches Phosphatidylcholin ist, das aus naturlichen 
Quellen, insbesondere aus Sojabohnen und/oder aus Sonnen- 
10 * blumen, isoliert und entsprechend gereinigt wurde . 

Eine andere Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemaSen Zuberei- 
tung weist als Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch ein 
hydriertes Phospholipid bzw. hydriertes Phospholipidgemisch 
IB auf. 

Abhangig von dem jeweils eingesetzten Phospholipid, d.h. 
abhangig davon, ob dieses Phospholipid bzw. dieses 
Phospholipidgemisch ein nicht hydriertes Oder hydriertes 

2 0 Phospholipidgemisch ist, weist die erf indungsgemaSe Zube- 
reitung innerhalb einer bestimmten Grenzkonzentrat ion an 
Phospholipidgemisch eine andere Konsistenz auf. So emp- 
fiehlt es sich zur Erzielung einer erwunschten halbfesten 
Konsistenz bei Anwendung eines nicht hydrierten Phospholi- 

25 pidgemisches, die Gesamtkonzentration in der anwendungsf er- 
tigen erf indungsgemaSen Zubereitung nicht unter 10 Gew.% 
festzulegen, so da£ vorzugsweise diese nicht hydrierten 
Phospholipidkonzentrationen in der erfindungsgemaSen Zube- 
reitung zwischen 10 Gew.% und 35 Gew.%, insbesondere zwi- 

30 schen 23 Gew.% und 35 Gew.%, variieren. Wahlt man jedoch 
als Phospholipidgemisch in der erf indungsgemaSen Zube- 
reitung ein solches aus, das hydriert ist, so kann der ent- 
sprechende untere Grenzwert hierbei auf 5 Gew.% des hy- 
drierten Phospholipidgemisches , bezogen auf die anwendungs- 

35 fertige Zubereitung, abgesenkt werden, ohne daS dabei dann 
die erfindungsgema&e Zubereitung ihre bevorzugte, halbfeste 
Konsistenz verliert. 
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Vorzugsweise wird bei einer weiteren Ausf uhrungsf orm der 
erf indungsgemafien Zubereitung ein hydriertes Phospholipid 
bzw. hydriertes Phospholipidgernisch eingesetzc, bei dem die 
Konzentration des hydrierten Phosphatidylcholin in den vor- 
5 stehend genannten Grenzen variiert. Hierbei weist dann ein 
derartig hydriertes Phosphatidylcholin vorzugsweise in der 
1- und in der 2-Stellung als Acylreste zu 85 Gew.% ± 3 
Gew.% den Stearinsaurerest und 2u 15 Gew.% + 2 Gew.% den 
Palmitinsaurerest auf f wobei sich die zuvor wiedergegebenen 
10 prozentualen Gewichtsangaben sich nicht auf die anwendungs - 
fertige Zubereitung sondern auf die Konzentration des 
Phospholipidgemisches in der Zubereitung beziehen. 

Wie bereits vorstehend dargelegt ist f weist die 

15 erf indungsgemaSen pharmazeutische Zubereitung ein Phospho- 
lipidgernisch auf , das als Hauptbes tandteil Phosphatidylcho- 
lin in den vorstehend genannten Konzentrationsangaben bein- 
haltet. Neben diesem Phosphatidylcholin sind dann vorzugs- 
weise maximal 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin, 0-12 Gew.% 

20 Phosphatidylethanolamin, 0-8 Gew.% Phosphat idylinositol 

und/oder 0-8 Gew.% Phosphat idsaure in dem Phospholipidge- 
misch enthalten, wobei die zuvor wiedergegebenen Schwankun- 
gen der Konzentrationsangaben der weiteren Bestandteile da- 
durch erklarlich werden, dafc das bei der pharmazeut ischen 

2S Zubereitung eingesetzte Phospholipidgernisch vorzugsweise 
aus einer naturlichen Quelle isoliert wird. Desweiteren 
kdnnen noch geringe Anteile an Ole und/oder Sterine in die- 
sem Phospholipidgernisch enthalten sein, wobei sich die zu- 
vor wiedergegebenen Konzentrationsangaben auf das Phospho- 

30 lipidgemisch selbst und nicht auf die anwendungsf ert ige 
pharmazeutische erf indungsgemaSe Zubereitung beziehen. 

Insbesondere dann, wenn die erf indungsgemaS Zubereitung 
zwischen 23 Gew.% und 35 Gew.% des Phospholipids bzw, des 
35 Phospholipidgemisches, bezogen auf die anwendungsf ert ige 
Zubereitung, enth&lt, weisen derartige Ausf uhrungsf ormen 
eine als besonders angenehm zu applizierende Darreichungs- 
f orm auf . 
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Bezuglich der Konzentration an Wirkstoff , die in der erfin- 
dungsgemafcen Zubereitung enthalten ist, ist festzuhalten, 
daG sich diese Konzentration vorzugsweise danach richtet, 
5 an welcher Korperstelle und wie oft die erf indungsgemSSe 

Zubereitung vom Patienten angewendet werden soil. Hier va- 
riiert die Konzentration des mindestens einen Wirkstoffes 
in der erf indungsgemafien Zubereitung zwischen l Gew.% und 
2 0 Gew.%, vorzugsweise zwischen 1 Gew.% und 7 Gew.%, wobei 
10 sich die zuvor wiedergegebenen Konzentrationsangaben des 

mindestens einen Wirkstoffes auf die anwendungsf ertigen Zu- 
bereitungen beziehen. 

Bezuglich der in der erf indungsgemSfien Zubereitung enthal- 
15 tenen Derivate und/oder Salze des Wirkstoffes Aciclovir ist 
f estzuhalten, da£ die erf indungsgemajSe Zubereitung neben 
dem eigentlichen Wirkstoff Aciclovir oder anstelle des ei- 
gent lichen Wirkstoffes Aciclovir ein Alkalisalz, vorzugs- 
weise ein Natrium- oder Kaliumsalz, des Aciclovirs und/oder 
20 ein Ester, vorzugsweise der Ester einer C 1 -C 4 -Carbonsaure / 
enthalten kann. 

Wie bereits eingangs festgehalten ist, erlaubt die Anwesen- 
heit des Phospholipid bzw. des Phospholipidgemisches in der 
25 erf indungsgemaSen Zubereitung in den zuvor genannten 

Konzentrationen, da£ die erf indungsgemafce Zubereitung eine 
fur die Applikation erwunschte halbfeste Konsistenz auf- 
weist, so da£ die erf indungsgemafce Zubereitung vorzugsweise 
frei von Verdickungsmi tteln und/oder Gelbildnern ist- 

30 

Bezuglich der in der erf indungsgemASen Zubereitung enthal- 
tenen zweiwertigen C 2 -C 5 -Alkoholen ist f estzuhalten, daS 
vorzugsweise die erf indungsgem&£e Zubereitung als zweiwer- 
tigen Alkohol Propandiol, insbesondere Propandiol- l . 2 , auf- 
35 weist . 

Hierbei variiert die Konzentration des zuvor genannten 
Propandiols in der Zubereitung abhangig von der Konzentra- 
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tion des mindestens einen Wirkstoffes, der Konzentration 
des Phospholipid bzw. Phospholipidgemisches und dem chemi- 
schen Aufbau des Phospholipid bzw. Phospholipidgemisches 
zwischen 15 Gew.% und 50 Gew.%, so daS bei dieser Ausfiih- 
5 rungsform der erf indungsgemafien Zubereitung kein Alkoholge- 
misch in derselben enthalten ist sondern der alkoholische 
Bestandteil allein durch Propandiol, vorzugsweise Propan- 
diol -1.2, ausgebildet wird. 

10 Ebenso sind Ausf uhrungsf ormen der erf indungsgemaSen 

Zubereitung denkbar, bei denen die erf indungsgemaEe Zube- 
reitung als dreiwertigen Alkohol Glycerin enthalt , wobei 
dieses Glycerin dann entweder ausschlieSlich als alkohol i- 
scher Bestandteil in der Zubereitung enthalten ist oder 

15 wahlweise noch mit Ethanol # Propanol-1 und/oder Propanol-2 
und/oder mit einem und/oder mehreren zweiwertigen C2-C5-AI- 
koholen versetzt sein kann. 

Eine besonders geeignete Ausf uhrungsf orm der erf indungsge- 
20 maEen Zubereitung weist 5 Gew.% des zuvor wiedergegebenen 
mindestens einen Wirkstoffes, 24 Gew.% der zuvor beschrie- 
benen Phospholipide bzw. Phospholipidgemische , 16 Gew.% 
Propandiol -1 . 2 und 55 Gew.% Wasser auf, wobei sich alle 
diese Konzentrationsangaben auf die anwendungsf ertige Zube- 

2 5 reitung beziehen. 

Ebenso ist es geeignet, wenn eine weitere Ausf iihrungs form 
der erf indungsgemaSen Zubereitung 5 Gew.% des mindestens 
einen wirkstoffes, 15 Gew.% der zuvor beschriebenen 

3 0 Phospholipide, 55 Gew.% Wasser, 16 Gew.% Propandiol und 9 

Gew.% Glycerin enthalt, wobei sich diese Prozentangaben auf 
die anwendungsf ertige Zubereitung beziehen. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemaSen Zuberei- 
35 tung weist ebenfalls 5 Gew.% des mindestens einen Wirkstof- 
fes, 5 Gew.% eines hydrierten Phospholipidgemisches, 15 
Gew.% Propandiol-1 . 2 und 75 Gew.% Wasser auf, wobei die Zu- 
bereitung ebenfalls wie die zuvor konkret beschriebenen Zu- 
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bereitungen eine halbfeste Konsistenz besitzen. Das hy- 
drierte Phospholipidgemisch weist mindestens 60 Gew.% Phos- 
phatidylcholin auf, wobei die Acylreste in 1- und 2-stel- 
lung zu 85 Gew.% + 3 Gew.% aus dem Stearinsaurerest und zu 
15 Gew.% + 2 Gew.% aus dem Palmi t insaureres t bestehen, und 
dieses hydrierte Phospholipidgemisch ferner die vorstehend 
genannten weiteren Phospholipide beinhaltet . 

Wie bereits vorstehend mehrfach herausgestellt ist , weist 
die erf indungsgemaSe pharmazeutische Zubereitung vorzugs- 
weise eine halbfeste Konsistenz auf, so daS hierdurch die 
Anwendung der erf indungsgemafien Zubereitung vereinfacht 
wird. Eine derartige halbfeste Konsistenz ist immer dann 
gegeben, wenn die erf indungsgemaSe Zubereitung eine Visko- 
sitat zwischen 50 x 10 3 mPas und 3 x 10 3 mPas, vorzugsweise 
zwischen 40 x 10 3 mPas und 10 x 10 3 mPas, besitzt, wobei 
diese viskosimetrischen Daten mit einem Rotationsviskosime - 
ter bei einer Drehgeschwindigkeit von 2 0 Umdrehungen/min 
und einer Temperatur von 20+1 °C gemessen werden, wie 
dies im Detail bei den Ausf uhrungsbeispielen beschrieben 
ist . 



Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemaSen Zuberei- 
tung sind in "den Unteranspruchen angegeben. 

Die erf indungsgemaSe Zubereitung wird nachfolgend anhand 
von verschiedenen Ausf uhrungsbeispielen naher erlautert . 

Die nachfolgend wiedergegebenen Zubereitungen 1 bis 7 wur- 
den alle nach derselben Herstellvorschrif t hergestellt . 
Hierbei wurden jeweils der Wirkstoff , das Phospholipid und 
die Alkoholkomponente zusammengegeben und bei 4 0 °c wahrend 
funf Minuten kraftig mit einem geeigneten Ruhrer mit einer 
Drehzahl von etwa 1.300 Umdrehungen/min verruhrt. Nach Ab- 
lauf der Ruhrzeit von funf Minuten wurde die Mischung mit 
Wasser versetzt und fur weitere funf Minuten geruhrt . Die 
Temperatur betrug auch nach Zugabe von Wasser noch 4 0 °C. 
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Nachdem das Wasser eingemischt war, wurde die Mischung 15 
Minuten weiter geruhrt, wobei die Drehzahl wahrend dieses 
weiteren Ruhrens 2.300 Umdrehungen/min betrug. Wahrend die- 
ses weiteren Ruhrens kiihlte die Mischung von 4 0 °C auf 
5 Raumtemperatur, d.h. etwa 20 bis 22 °C, ab. Hiernach er- 
folgte ein Zusatz von Natronlauge, um so den pH-Wert der 
fertigen Mischung auf 6,5 bis 6,8, einzustel len . 

Die Zubereitungen 1 bis 7 wiesen die in der Tabelle 1 
10 wiedergegebenen Inhaltsstof f e auf, wobei sich diese Angaben 
auf Gew.%, bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung f 
beziehen . 

Tabelle 1 

15 Quantitative Zusammenset zung der Zubereitungen 1-7 



Zubereitung 

Nr. 



Aciclovir Phospholipid- Alkohol Wasser 
qemisch 



20 



25 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 



5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 



10 

15 

8 , 5 

14 , 5 

20 

24 

15 




30 



PG = Propandiol-1 . 2 
EtOH = Ethanol 
GL . « Glycerin 

Das bei den Zubereitungen 1 bis 7 eingesetzte 
Phospholipidgetnisch bestand zu 



76+3 Gew.% Phosphatidylcholin, 
3 5 3 ± 3 Gew.% Lysophosphat idylcholin , 

15 - 27 Gew.% sonstiger Phospholipids, insbesondere 
Phosphatidylethanolamin, Phosphat idylinositol ( 
Phosphatidsaure , Ole, Sterine . 
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10 



15 



20 



25 



30 



Das Phosphatidyl chol in wies in 1- und 2-Stellung folgende 
Acylreste auf : 

10 - 15 Gew,% Palmitinsaurerest , 
1,5 -4 Gew.% Stearinsaurerest , 
6-13 Gew.% Olsaurerest, 
61 - 71 Gew.% Linolsaurerest, und 
4-7 Gew.% Linolensaurerest . 

Die Herstellung der Zubereitungen 8 bis 10 erfolgte nach 
dem gleichen Verfahren, wie dieses vorstehend fur die Zube- 
reitung 1 bis 7 beschrieben 1st. Abweichend hierfur wurde 
jedoch das Mischen nicht bei einer Temperatur von 40 °C 
sondern bei 60 °C durchgef tihrt . 

Die Zubereitungen 8 bis 10 wiesen die nachfolgend in der 
Tabelle 2 wiedergegebenen Inhalt sstof f e auf. 

Tabelle 2 

Quantitative Zusammensetzuna d er Zubereitungen 8 bis 10 

Zubereitung Aciclovir Phospholipid- Alkohol Wasser 
_ gemisch 



PG. = Propandiol-1 .2 
EtOH m Ethanol 

Das fur die Herstellung der Zubereitungen 8 bis 10 einge- 
setzte Phospholipid war ein hydriertes Phospholipid und be- 
stand aus den folgenden Inhalt sstof f en : 

76+3 Gew.% Phosphatidylcholin, 

27 - 21 Gew.% sonstiger Phospholipide der vorstehend 
genannten Art, Ole, Stearine. 
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Das Phosphatidylcholin wies in 1- und 2-Stellung als Acyl- 
reste zu 85 Gew.% ± 3 Gew.% den Stearinsaurerest und zu 15 
Gew.% + 2 Gew.% den Palmitinsaurerest auf . 

5 

Von den zuvor in der Tabelle l wiedergegebenen Zubereitun- 
gen 6 und 7 sowie von der in der Tabelle 2 wiedergegebenen 
Zubereitung 10 wurden in einem Brookfield DV-II Rotations - 
viskosimeter mit dem Spindeltyp: T-C bei einer Drehge- 
10 schwindigkeit von 20 U/min und einer Temperatur von 20 + 1 
°C die Viskositaten gemessen. Hierbei wies die Zubereitung 
6 eine Viskositat von 40,20 x 10 3 mPas f die Zubereitung 7 
eine Viskositat von 16,20 x 10 3 mPas und die Zubereitung 8 
eine Viskositat von 10,6 x 10 3 mPas auf. 

15 

In einer ersten Pilotstudie wurden 10 erwachsene Probanden 
untersucht, wobei alle Probanden an Herpes simplex, der 
insbesondere im Bereich der Lippen auftrat, seit langem 
litten. wahrend der langjahrigen Erkrankung war dieser Her- 

20 pes simplex mit einem konventionellen Mittel behandelt wor- 
den, mit dem Ergebnis, date im akuten Stadium der Erkrankung 
nach einer sieben- bis zehnt&gigen Behandlung eine voruber- 
gehende Heilung eintrat, wobei laut Angabe der Probanden 
das herkommliche Mittel in einem Zeitrhythmus von etwa 4 

25 Stunden SuSerlich aufgetragen wurde . 



Die Probanden erhielten die Zubereitung 6 mit der Auflage, 
diese Zubereitung wahrend der akuten Herpes -Erkrankung mor- 
gens und abends jeweils dunn auf die erkrankten Bereiche 
3 0 und die hieran angrenzenden Bereiche aufzutragen. 

Bereits nach einer Anwendung von 2 Tagen konnte festge- 
stellt werden, daiS bei 3 Patienten eine Heilung eingetreten 
war . 

35 

Bei weiteren 4 Patienten trat diese Heilung nach 3 Tagen 
auf, wahrend 2 der noch verbleibende 3 Patienten eine Hei- 
lung am Abend des 4. Anwendungstages f eststell ten, und der 
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letzte Patient nach 6 Tagen beschwerdef rei war. 

Alle Probanden berichteten \ibereinstimmend, dalS bereits bei 
einem einmaligen Auftragen der Zubereitung G der Juckreiz 
bzw. die Hautspannung deutlich nachliefc, wobei alle Patien- 
ten desweiteren ubereinst irrunend aussagten, date die Zuberei- 
tung 6 in ihrer Anwendung wesentlich angenehmer war als die 
bisher verwendeten konventionellen Zubereitungen . 
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Pa tentanspruche 

5 1. Pharmazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder 

Prophylaxe von durch Viren bedingten Erkrankungen der Haut 
und/oder der Schleimhaut, vorzugsweise zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von Herpes, mit mindestens einem Wirk- 
stoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz und/oder ei- 
10 nem Derivat davon, wobei der mindestens eine Wirkstoff in 
einer KonzenCration zwischen 1 Gew.% und 2 0 Gew.%, bezogen 
auf die anwendungsf ertige Zubereitung, vorliegt, und minde- 
stens einem Alkohol, dadurch gekennzeichnet , dafi die Zube- 
reitung neben dem mindestens einen Wirkstoff desweiteren 
15 5 Gew.% - 3 5 Gew.% eines Phospholipids oder Phospho- 

lipidgemisches ; 
15 Gew.% - 50 Gew.% eines Alkohols Oder eines Alko- 

holgemisches ; und 
7 9 Gew.% - 0 Gew.% Wasser, 
20 jeweils bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung, auf- 
weist, wobei die 15 Gew.% - 50 Gew.% des Alkohols bzw. des 
Alkoholgemisches zu 0 - 41 Gew.% aus Ethanol, Propanol-1 
und/oder Propanol~2 und zu 100 - 59 Gew.% aus mindestens 
einem zweiwertigen und/oder dreiwertigen C 2 -C 5 -Alkohol be- 
25 stehen. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi die Zubereitung eine Gesamtkonzentration 
an Wasser, Alkohol und/oder Alkoholgemisch aufweist, die 

30 zwischen 90 Gew.% und 40 Gew.%, vorzugsweise 2wischen 85 

Gew.% und 6 5 Gew.%, bezogen auf die anwendungsf ertige Zube- 
reitung, variiert . 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
35 durch gekennzeichnet , daS die Zubereitung ein Massenver- 

haltnis von Wasser zu dem Alkohol oder dem Alkoholgemisch 
von 1:0,2 bis 1:1,2, vorzugsweise ein Massenverhaltnis von 
1:0,4 bis 1:0,7, aufweist. 
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4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft die Zubereitung ein 
aus Pflanzen, insbesondere aus Sojabohnen oder Sonnenblu- 
men, isoliertes Phospholipidgemisch aufweist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafc die Zubereitung ein 
Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch aufweist, das 
mindestens 6 0 Gew.% Phosphatidylcholin, vorzugsweise minde- 
stens 76 Gew.% Phosphatidylcholin und insbesondere minde- 
stens 90 Gew.% Phosphatidylcholin, enthalt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Zubereitung ein Phospholipid bzw. ein 
Phospholipidgemisch aufweist, das mindestens 95 Gew.% 
Phosphatidylcholin enthalt . 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5 oder 6, da- 
durch gekennzeichnet, daS das Phospholipidgemisch maximal 6 
Gew.% Lysophosphatidylcholin, vorzugsweise maximal 4 Gew.% 
Lysophosphatidylcholin, aufweist . 

8 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 5 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung ein 
Phosphatidylcholin aufweist, dessen Acylreste in 1- und 2- 
Stellung zu 10 - 15 Gew.% aus dem Palmit insaurerest , zu 1,5 
- 4 Gew,% aus dem StearinsSurerest , zu 3 - 10 Gew.% aus dem 
Olsaurerest , zu 61 - 71 Gew.% aus dem Linolsaurerest und zu 
3- 7 Gew.% aus dem Linolensaurerest bestehen. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung als 
Phospholipid bzw, als Phospholipidgemisch ein hydriertes 
Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch aufweist. 

10* Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das in dem hydrierten Phospholipid bzw. 
Phospholipidgemisch enthaltene Phosphatidylcholin in der 1- 
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und in der 2-Stellung als Acylreste zu 85 Gew.% + 3 Gew.% 

den Stearinsaurerest und zu 15 Gew.% +, 2 Gew.% den 
Palmitins&urerest enthalt. 

5 11. Pharmazeut ische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS das Phospholi- 
pidgemisch neben Phosphatidylcholin als Hauptbestandteil 
und den maximal 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin desweiteren 
0-12 Gew.% Phosphatidylethanolamin, 0-8 Gew.% 
10 Phosphatidylinositol und/oder 0-8 Gew.% Phosphatidsaure 
aufweist . 

12. Pharmazeut ische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ die Zubereitung 

15 zwischen 23 und 35 Gew.% des Phospholipids bzw. des 

Phospholipidgemisches, bezogen auf die anwendungsfertige 
Zubereitung, enthalt . 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
20 den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 

zwischen 1 Gew.% und 7 Gew.% des mindestens einen Wirkstof- 
f es enthalt . 

14 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
25 den AnsprGche, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 

ein Alkalisalz, vorzugsweise ein Natrium- oder Kaliumsalz, 
des Aciclovir und/oder ein Ester, vorzugsweise der Ester 
einer -C4 -Carbonsaure , enth&lt. 

30 15. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 
frei von Verdickungsmitteln und/oder Gelbildner ist , 



35 



16. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 
als zweiwertigen Alkohol Propandiol aufweist. 
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17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Konzentra- 
tion an Propandiol in der Zubereitung zwischen 15 Gew.% und 
50 Gew.%, bezogen auf die anwendungsf ert ige Zubereitung, 
variiert . 



18. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daE die Zubereitung 
als dreiwertigen Alkohol Glycerin aufweist. 

10 

19. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 
bis 17, dadurch gekennzeichnet, da£ die Zubereitung 5 Gew.% 
des mindestens einen Wirkstoffes, 24 Gew.% des 
Phospholipidgemisches, 16 Gew.% Propandiol-l . 2 und 55 Gew.% 

15 Wasser, bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung, auf- 
weist . 



20 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 
bis 18, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 5 Gew.% 
20 des mindestens einen Wirkstoffes, 15 Gew.% des 

Phospholipidgemisches, 16 Gew,% Propandiol - 1 . 2 , 9 Gew.% 
Glycerin und 55 Gew.% Wasser, jeweils bezogen auf die an- 
wendungsf ertige Zubereitung, aufweist . 

25 21. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 
bis 17, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 5 Gew.% 
des mindestens einen Wirkstoffes, 5 Gew.% eines hydrierten 
Phospholipids, 15 Gew.% Propandiol-1 . 2 und 75 Gew.% Wasser, 
bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung, enthSlt. 

30 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 
eine Viskositat zwischen 50 x 10 3 mPas und 3 x 10 3 mPas, 
vorzugsweise zwischen 40 x 10 3 mPas und 10 x 10 3 mPas, ge- 
35 messen in einem Rotat ionsviskosimeter bei 20+1 °C, auf- 
weist . 
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